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objectifs 

PRESCRIREetSURVEILLER untraitementanti-infectieux. 

Antiviraux 

** Connaitre les principales molecules antivirales 
anti -HerpesviridicE. 

** Connaitre les principales indications et modalites 
d'utilisation des antiviraux au cours de la grippe. 

** Connaitre les classes d’antiretroviraux disponibles 
et leurs principaux effets indesirables. 

Antiparasitaires 

** Connaitre les principales molecules antiparasitaires 
et leurs indications. 

Antifongiques 

** Connaitre les principales molecules antifongiques, 
leurs indications et modalites d’utilisation. 


Antiviraux 

Generates 

Les antiviraux sont virostatiques, inhibant la replication virale. 
On attend d’un bon antiviral qu’il respecte les syntheses cellu- 
laires normales et qu’il inhibe la synthese des constituants viraux 
effectuee sous le controle du genome viral. 


Peu d’infections virales sont accessibles a un traitement speci- 
fique : infection a Herpes simplex virus (HSV), virus zona-varicelle 
(VZV), cytomegalovirus (CMV), virus de I’hepatite B (VHB) et C 
(VHC), virus de I’immunodeficience humaine (VIH) et virus 
influenza. 

Des resistances aux antiviraux peuvent emerger, le plus sou- 
vent par mutation des cibles virales. Ces mutations sont favori- 
sees par la replication du virus en presence de concentrations 
infratherapeutiques de I’antiviral (dose administree insuffisante, 
mauvaise diffusion au site infecte, malabsorption). 

Principales classes d’antiviraux 

1 . Anti-herpes virus : Herpes simplex virus (HSV), 

virus zona-varicelle (VZV), cytomegalovirus (CMV) 

Mecanismes d’action : ils ont pour cible I’ADN polymerase 
virale et bloquent la synthese de I’ADN. 

Les analogues nucleosidiques inhibent la synthese d’ADN du 
virus par competition avec les nucleosides naturels (analogie de 
structure). 

L’aciclovir necessite une triple phosphorylation, la premiere 
etant realisee par la thymidine kinase virale, les deux suivantes 
par des enzymes cellulaires (fig. 1), avant d’interagir selective- 
ment avec I’ADN polymerase virale. 

Le valaciclovir est une prodrogue de I’aciclovir, totalement 
transforrmee apres son premier passage hepatique en aciclovir. 

Le ganciclovir est transforme en forme triphosphatee (premiere 
transformation par la phosphotransferase UL97 virale, puis par 
les enzymes cellulaires) pouvant s’incorporer a I’ADN et bloquant 
la synthese. 
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FIGURE 1 


Mode d’action de Taciclovir. 


Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir. 

Le cidofovir est un analogue nucleotidique necessitant deux 
phosphorylations par les kinases cellulaires uniquement. Ce pro- 
duct n’est plus disponible en France en 201 4. 

Le foscarnet inhibe directement I’ADN polymerase, sans phos- 
phorylation prealable. 

Pharmacocinetique : la biodisponibilite orale est mediocre, hormis 
celle des prodrogues, ce qui impose une utilisation parenterale 
intraveineuse de I’aciclovir, du ganciclovir et du foscarnet. Le 
valaciclovir et le valganciclovir sont des formes orales, avec une 
biodisponibilite de 50 et 60 % respectivement. L’elimination se 
fait par voie urinaire, necessitant une adaptation de posologie en 
cas d’insuffisance renale. 

Effets secondaires : I’aciclovir et le valaciclovir sont bien toleres ; 
les principaux effets secondaires sont une insuffisance renale par 
cristallurie, surtout en cas de deshydratation, de surdosage, de 
perfusion trop rapide ou de d’adrministration concomitante de 
nephrotoxiques. On la previent par une hydratation suffisante et 
en allongeant la duree de perfusion de I’aciclovir. Les effets inde- 
sirables sont frequents et severes pour le ganciclovir et le foscar- 
net. Ils sont domines par : 


- pour le ganciclovir : une toxicite hematologique dose-dependante 
dominee par la neutropenie (mais toutes les lignees peuvent 
etre atteintes); les autres effets secondaires sont plus rares 
avec neurotoxicite, allergie, effet mutagene, perturbations du 
bilan hepatique ; 


| Antiviraux actifs sur les herpes virus 

§ 

Aciclovir I Valaciclovir I Ganciclovir I Valganciclovir I Foscarnet 


Spectre antiviral 

1 HSV-1 

1 HSV- 2 

■ VZV 

1 HSV-1 

1 HSV- 2 

1 VZV 

1 Valaciclovir per os 
(2 ou 3 prises/j) 

1 CMV 

1 HSV-1 

1 HSV- 2 

1 Ganciclovir IV (2 inj/j) 

1 CMV 

1 HSV-1 

1 HSV-2 

1 Valganciclovir per os 
(1 ou 2 prises/j) 

1 CMV 

1 HSV-1 

1 HSV-2 

1 VZV 

1 Foscarnet IV (2 inj/j) 

Molecules 

et modalites 

d’administration 

1 Aciclovir IV (3 inj/j) 
Forme per os : 
peu d’interet (faible 
biodisponibilite) 

Principales 

1 Meningo-encephalite 

1 Zona du sujet age 

1 Infection a CMV 

1 Traitement preventif 

1 Infection a CMV 

indications 

herpetique 

(> 50 ans), a debuter 

de I’immunodeprime 

de I’infection 

resistante 


1 Zona de I’immuno- 

dans les 72 heures 


a CMV apres greffe 

au ganciclovir 


deprime, forme 

qui suivent I’apparition 


d’organes solides 

1 Infection a HSV 


grave ou compliquee 

des lesions 


ou cellules souches 

resistante 


(adulte ou fin 

1 Herpes genital 


hematopoietiques 

a I’aciclovir, 


de grossesse) 

en primo-infection 


1 Traitement 

chez les patients 


1 Herpes neonatal 

ou recurrence 


des infections a CMV 

immunodeprimes 



1 Traitement preventif 


de I’immunodeprime 




des recurrences en cas 


(surtout valide 




d’herpes oro-facial 


pour la retinite 




ou genital > 6 fois/an 


au cours du sida) 



CMV : cytomegalovirus ; HSV : Herpes simplex virus ; VZV, virus zona-varicelle. 
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- pour le foscarnet : une nephrotoxicite reversible a r arret, des 
troubles hydroelectolytiques par chelation des ions metalliques 
(hypocalcemie, hypomagnesemie necessitant une supplemen- 
tation), hypokaliemie et hypophosphoremie par fuite tubulaire, 
des ulcerations genitales d’origine caustique ; 

- pour le cidofovir : nephrotoxicite renale tubulaire majeure, 
necessitant une prevention systematique par hydratation 
abondante et la co-administration de probenecide. 

Les effets indesirables digestifs sont frequents pour tous ces 
antiviraux. 

Spectre, molecules et indications : ils sont exposes dans le tableau 1 . 

2. Antigrippaux 

Mecanismes d’action : on distingue deux types d’antigrippaux : 

- les inhibiteurs de la neuraminidase (INA) : oseltamivir et zanamivir. 
Ils empechent la liberation des virions a partir des cellules infec- 
tees. Ils sont actifs sur les virus grippaux A et B. 

- les inhibiteurs de la proteine M2 : amantadine et rimantadine. 
Ces molecules ne sont actives que sur la grippe A ; elles empe- 
chent la decapsidation et la liberation des acides nucleiques 
viraux. Seule r amantadine est disponible en France, mais est 
peu utilisee. 

Pharmacocinetique : la biodisponibilite de r oseltamivir est de 75 %, 
avec une metabolisation en principe actif apres absorption. Celle 
du zanamivir est tres faible (2 %), limitant son utilisation PO ; il est 
utilise par voie inhalee, avec passage systemique de I’ordre de 
1 0 a 20 % et des concentrations pulmonaires importantes. 

Effets secondaires : I’oseltamivir est bien tolere, en dehors de 
troubles gastro-intestinaux transitoires et ameliores par la prise 
avec un repas ; des bronchospasmes, des oedemes faciaux ou 
oropharynges et des cas d’allergie ont ete decrits avec le zana- 
mivir. 

Les effets indesirables de I’amantadine sont neurologiques (ver- 
tiges, insomnie, depression, confusion...) ou gastro-intestinaux. 

Spectre, molecules et indications (tableau 2) : les inhibiteurs de la 
neuraminidase doivent etre preferes a I’amantadine car leurs 
effets secondaires sont moins importants, leur spectre plus large 
(ils sont actifs sur influenza A et B) et la selection eventuelle de 
mutants resistants moindre. L’oseltamivir est d’utilisation plus 
simple que le zanamivir (qui necessite une fonction respiratoire 
correcte et une bonne comprehension de la procedure d’inha- 
lation). 

3. Antiretroviraux 

Les antiretroviraux inhibent la replication virale en agissant a 
differentes etapes du cycle de replication du VIH (fig. 2) ; ils sont 
systematiquement utilises en association, afin de reduire le 
risque d'emergence de resistances. Ils inhibent la multiplication 
virale, et permettent la restauration immunitaire. Depuis 1996, 
ils ont ameliore considerablement le pronostic de I’infection par 
le VIH. Trois classes pharmacologiques sont principalement 
utilisees et sont importantes a connartre : les inhibiteurs nucleo- 
sidiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non 


C\l 

| Antiviraux actifs sur les virus de la grippe 

§ 

Inhibiteurs Inhibiteur 

de neuraminidase de la proteine M2 


Spectre I Virus des grippes A I Virus des grippes A 

antiviral I Virus des grippes B 

Molecules I Oseltamivir per os I Amantadine per os 

et modalites (1 ou 2 prises/j) (1 prise/j) 

d’administration I Zanamivir forme 

inhalee (2 prises/j) 

Principales I Traitement curatif si : I Traitement curatif 

indications - personne a risque de 

complications, > 1 an, 

- grippe grave 
I Traitement preventif 
par I’oseltamivir en post- 
exposition si risque de 
grippe compliquee, apres 
contact etroit < 48 h 
avec un cas de grippe 


nucleosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) et les inhibi- 
teurs de proteases (IP). II existe d’autres classes therapeutiques 
agissant a un niveau different de la replication virale et d’uti- 
lisation moins repandue. Ces dernieres classes ne seront que 
citees ici. 

La puissance antiretrovirale d’une molecule correspond a la 
capacite de celle-ci a reduire la charge virale plasmatique. 

La barriere genetique a la resistance d’une molecule est la 
capacite de celle-ci a ne pas selectionner une souche virale resis- 
tante. Autrement dit, une molecule a barriere genetique faible 
induit rapidement la selection de mutation de resistance en cas 
de replication virale sous antiretroviraux. 

La prescription des antiretroviraux repose en regie sur une tri- 
therapie. Le choix therapeutique initial est une decision essen- 
tielle pour I’avenir du patient : 

- les objectifs sont I’obtention d’une charge virale plasmatique 
indetectable a 6 mois, ce qui permet la restauration immunitaire 
(remontee des lymphocytes T CD4+), ainsi qu’une reduction 
majeure du risque de transmission du virus ; 

- la prescription initiale repose sur une combinaison de 3 mole- 
cules actives (tritherapie), selon un schema le plus simple pos- 
sible (plusieurs tritherapies sont disponibles sous forme combi- 
nee, soit 1 comprime par jour au total) ; 

- le profil de tolerance doit etre optimise, et adapte aux caracte- 
ristiques du patient (comorbidites) ; 

- la prescription et le suivi du traitement antiretroviral s’integrent 
dans la prise en charge globale d’accompagnement du 
patient. 
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Adhesion 


Fusion et 
penetration 


Inhibiteur 
de fusion 
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inverse 
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de la particule virale 



Assemblage 


Cytoplasme 
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de protease 
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AAAAM 

I 


Traduction des proteines 
virales 



Integration a I'ADN cellulaire 


J Transcription 


Inhibiteur d'integrase 



FIGURE 2 


Modes (Taction des antiretroviraux. INTI : inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse ; INNTI : Inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse. 


On privilegie les formes combinees d’antiretroviraux, facilitant 
I’observance. Les principaux antiretroviraux sont detailles dans le 

tableau 3. 

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse : on distingue deux sous- 
classes : 

- les inhibiteurs nucleosidiques ou nucleotidiques de la trans- 
criptase inverse (INTI) qui agissent en inhibant I’elongation de 
I’ADN proviral par incorporation a la chaine d’ADN. Ms sont 
actifs sur VIH-1 et VIH-2. La barriere genetique est variable 
selon les molecules, de faible a intermediaire ; 

- les inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse 
(INNTI) qui agissent par inhibition directe de la reverse trans- 
criptase. Ms sont inactifs sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O. Leur 
barriere genetique est faible. 

Les inhibiteurs nucleosidiques ou nucleotidiques de la trans- 
criptase inverse ont une toxicite mitochondriale avec myopathie, 
fatigabilite, amaigrissement, acidose lactique. Cette toxicite 
concerne surtout les anciennes molecules (d4T, DDI, AZT), alors 
que les molecules plus recentes sont bien tolerees. II existe 
des toxicites specifiques de chaque antiretroviral (tableau 3). 
Les inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse 


induisent des reactions d’hypersensibilite cutanee, en particulier 
avec la nevirapine et des intolerances neuropsychiques avec 
I’efavirenz ; des perturbations du bilan hepatique peuvent se voir 
avec toutes les molecules. Les medicaments de seconde gene- 
ration (etravirine et rilpivirine) sont bien toleres. 

Les antiproteases ou inhibiteurs de protease (IP) se fixent sur le site 
catalytique de I’enzyme protease, empechant la formation de 
particule virale infectieuse. Ms ont une puissance antiretrovirale 
importante, et leur barriere genetique est elevee. 

L’absorption est amelioree par la prise concomitante d’un 
repas. Tous les inhibiteurs de protease sont metabolises par le 
cytochrome P450 et peuvent done avoir un effet inducteur ou 
inhibiteur enzymatique selon la molecule. 

Le ritonavir est un inhibiteur de protease qui n’est prescrit que 
pour son effet inhibiteur enzymatique a faible dose, en association 
avec un autre inhibiteur de protease, comme « booster » : le rito- 
navir inhibant tres puissamment le CYP3A4, I’inhibiteur de pro- 
tease associe sera beaucoup plus lentement degrade, ce qui per- 
met d’obtenir une dose therapeutique de I’inhibiteur de protease 
associee au ritonavir tout en diminuant la dose unitaire ou la fre- 
quence des prises. On parle d’inhibiteur de protease « booste ». 
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CO 


I Antiretroviraux 

CD 

<c 


Molecules 

Modalites 

d’administration 

Spectre 

antiviral 

Toxicite 

specifique 

Precautions particulieres 
d’utilisation 

Inhibiteurs nucleosidiques ou nucleotidiques de la transcriptase inverse 

TDF ou tenofovir 

1 Per os (1 prise/j) 

■ VIH-1 etVIH-2 

■ VHB 

1 Nephrotoxicite : 
tubulopathie 

1 Surveillance trimestrielle 

de la fonction renale 

ABC ou abacavir 

1 Per os (1 prise/j) 

1 VIH-1 etVIH-2 

1 Syndrome 
d’hypersensibilite 

1 Verifier que le patient 
n’est pas HLA-B*5701 

3TC ou lamivudine 

FTC ou emtricitabine 

1 Per os (2 prises/j) 

1 Per os (2 prises/j) 

1 VIH-1 etVIH-2 

1 VHB 

1 Bonne tolerance 

1 Risque de rebond 
(cytolyse hepatique) 
a I’arret en cas de 
co-infection par le VHB 

Inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse 

Efavirenz 

1 Per os en 1 prise/j 

1 VIH-1 non 0 

1 Troubles 
neuropsychiques 

1 Contre-indique en France 
au cours du premier 
trimestre de la grossesse 
(possible teratogenicite) 

Nevirapine 

1 Per os (1 ou 2 prises/j) 

1 VIH-1 non 0 

1 Reaction cutanee, 
jusqu’au syndrome de Lyell 

1 Hepatite cytolytique 

1 Surveillance 

des transaminases a J1 5 

1 Non indique en premiere 
ligne en France 

Rilpivirine 

1 Per os en 1 prise/j 

1 VIH-1 non 0 

1 Bonne tolerance 

1 Interactions avec IPP 

Inhibiteurs de proteases 

Darunavir/ritonavir 

1 Per os (1 prise/j si patient 
naif d’ARV ou 2 prises/j 
si patient pretraite) 

1 VIH-1 etVIH-2 

1 Tolerance digestive 

1 Rash 


Atazanavir/ritonavir 

1 Per os (1 prise/j) 

1 VIH-1 etVIH-2 

1 Hyperbilirubinemie 

1 Lithiases urinaires 
ou biliaires (cristallisation) 

1 Interaction avec IPP 

Lopinavir/ritonavir 

1 Per os en 2 prises/j 

■ VIH-1 etVIH-2 

1 Tolerance digestive 


Formes combinees 

Truvada 

1 1 cp/j 

1 Association tenofovir + emtricitabine 

Kivexa 

1 1 cp/j 

1 Association lamivudine + abacavir 

Atripla 

1 1 cp/j 

1 Association tenofovir + emtricitabine + efavirenz 

Eviplera 

1 1 cp/j 

1 Association tenofovir + emtricitabine + rilpivirine 

Stribild 

1 1 cp/j 

1 Association tenofovir + emtricitabine + elvitegravir + cobicistat 


IPP : inhibiteurs de la pompe a protons ; VHB : virus de I’hepatite B ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 
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TABLEAU 4 

Principaux antiparasitaires 

Molecules et modalites 
d’administration 

Mode 

d’action 

Spectre antiparasitaire 
et indications 

Toxicite 

specifique 

Pharmacocinetique 

Anti-helminthiques 

Ivermectine 

per os e n dose unique, 
eventuellement a renouveler 

1 Paralysie neuromusculaire 
du parasite, par modification 
du fonctionnement 
des canaux chlore 

Nematodes : 

anguillulose, filariose 
lymphatique et loase, 
onchocercose, 
larva migrans cutanee 

Arthropodes : 

gale, pediculose 

1 Troubles digestifs 

1 Manifestations 
d’hypersensibilite 

1 Encephalite en cas 
d’hyperinfestation a Loa loa 
(prise en charge specialist 
indispensable) 

1 Demi-vie longue 

Praziquantel 

per os : modalites variables 
en fonction de la pathologie 

1 Mode d’action incertain : 
vacuolisation, immobilisation 
des parasites 

Plathelminthes : 

bilharziose, cysticercose, 
taenioses, distomatoses 
pulmonaire et intestinale 

1 Bien tolere 

1 Cephalees, 
troubles digestifs 

1 Contre-indique au premier 
trimestre de la grossesse 

1 Demi-vie courte 

1 Metabolisation hepatique 

1 Elimination par voie renale 

Albendazole 

per os : modalites variables 
en fonction de la pathologie 

1 Fixation selective sur 
les microtubules parasitaires 

Nematodes : 

ankylostomose, anguillulose, 
oxyurose, ascaridiose, 
trichinose, filariose 

Plathelminthes : 

taenioses, cysticercose, 
echinococcose alveolaire, 
hydatidose 

1 Bonne tolerance 

1 Troubles digestifs, 
cephalees, vertiges, hepatite 

1 Surveillance bilan 
hepatique et NFS 
en debut de traitement 

1 Absorption orale faible 

1 Demi-vie longue 

1 Elimination par voie biliaire 

Flubendazole 

per os, a renouveler a J1 5 
pour I’oxyurose 

1 Blocage des mecanismes 
d’absorption nutritive des vers 

Nematodes intestinaux : 

oxyurose, ascaridiose, 
ankylostomose 

1 Bonne tolerance 

1 Troubles digestifs 

1 Absorption tres faible 

1 Elimination dans 
les selles pendant 3 jours 
suivant la prise 

Triclabendazole 

per os en 1 prise 

1 Mecanisme d’action 
non elucide 

Distomatose 
a Fasciola hepatica 

1 Bonne tolerance 


Niclosamide 

per os : traitement de 

1 jour, a renouveler a J7 


Taenioses 

Inactif sur les formes 
larvaires de Taenia solium 
(cysticercose) 

1 Troubles digestifs 


Anti-protozoaires 

Metronidazole 

per os : modalites variables 
en fonction de la pathologie 

1 Inhibition de la synthese 
de I’ADN 

Giardiose 

Trichomonose 

Amoebose 

1 Troubles digestifs 

1 Effet antabuse 

1 Neuropathie peripherique 
dose-dependante 

1 Excellentes biodisponibilite 
et diffusion tissulaire 

Secnidazole 

per os : modalites variables 
en fonction de la pathologie 


Giardiose 

Trichomonose 

Amoebose 

1 Idem 

1 Demi-vie longue, 
permettant 1 prise/j 

Tinidazole 


Giardiose 

Trichomonose 

Amoebose 

1 Idem 

1 Demi-vie longue, 
permettant 1 prise/j 
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Les effets secondaires principaux sont : digestifs, avec nau- 
sees, douleurs abdominales et diarrhee ; metaboliques, avec 
hyperlipidemie et intolerance au glucose, lipohypertrophie apres 
plusieurs mois de traitement et possible augmentation du risque 
cardio-vasculaire de fagon proportionnelle a la duree depo- 
sition. Les interactions medicamenteuses sont a surveiller syste- 
matiquement. 

Des effets secondaires specifiques existent pour chaque inhibi- 
teur de protease, les nouvelles molecules etant mieux tolerees. 

Autres antiretroviraux 

Les anti-integrases inhibent I’integ ration de I’ADN proviral au 
genome cellulaire. Le raltegravir est la premiere molecule de cette 
classe. L’elvitegravir vient d’obtenir son autorisation de mise sur 
le marche associe a un booster (le cobicistat). Le dolutegravir est 
la troisieme molecule commercialisee dans cette classe. Elies 
entraTnent une baisse de la charge virale tres rapide et sont bien 
tolerees, avec peu d’interactions medicamenteuses. 

Parmi les inhibiteurs de fusion, une seule molecule est disponible, 
I’enfuvirtide. C’est un petit peptide qui s’adrministre par voie sous- 
cutanee. Son utilisation est exceptionnelle. 

Le CCR5 est un corecepteur que le VIH peut utiliser pour pene- 
trer dans le lymphocyte T CD4+. Le maraviroc, un anti-CCR5, est 
la seule molecule de cette classe, tres bien toleree, mais respon- 
sable d’interactions medicamenteuses et inefficace sur certaines 
souches de VIH. 

Indications : il est dorenavant recommande en France de debuter 
un traitement antiretroviral chez tous les patients infectes par le 
VIH, quel que soit le nombre de T CD4+ du fait : 

- d’un meilleur pronostic a long terme chez les patients qui n’ont 
jamais presente de baisse des lymphocytes T CD4+ ; 

- du tres bon profil de tolerance des antiretroviraux disponibles 
actuellement ; 

- d’un effet majeur du traitement sur le risque de contamination : 
un patient avec une charge virale plasmatique indetectable 
grace au traitement n’est pratiquement pas contagieux. 

Le traitement initial associe en premiere ligne deux inhibiteurs 
nucleosidiques de la reverse transcriptase sous forme combinee 
(tenofovir + emtricitabine [Truvada] ou abacavir + lamivudine 
[Kivexa]) associes soit a un inhibiteur non nucleosidique de la 
reverse transcriptase (efavirenz [sous forme combinee avec Tru- 
vada : Atripla] ou rilpivirine [sous forme combinee avec Truvada : 
Eviplera]), soit un inhibiteur de protease booste par le ritonavir 
(atazanavir-ritonavir ou darunavir-ritonavir). 

Antiparasitaires 

La prevalence des maladies parasitaires est importante au 
niveau mondial ; en France, les antiparasitaires se prescrivent 
essentiellerment dans le cadre des maladies d’importation. Les 
antipaludeens ne seront pas traites dans ce chapitre, puisqu’un 
item specifique est dedie a cette pathologie. 


Prescription et surveillance des anti-infectieux 
chez I’adulte et I’enfant (v. item 326) 

POINTS FORTS A RETENIR 

Cette question peut paraTtre rebarbative et accessoire, 
car elle fait le catalogue de traitements anti-infectieux 
tres heterogenes dans leurs indications, mecanismes 
d’action et modalites de surveillance. 

Paradoxalement, les items correspondent aux maladies 
sont en general peu exigeants sur la partie therapeutique, 
ou I’etudiant est cense connartre les principes 
de traitement, sans entrer dans le detail des posologies 
ou des surveillances. 



Les points qui nous semblent particulierement 
importants a retenir sont ceux pour lesquels les 
recommandations ont beaucoup change recemment : 

©le traitement de reference du paludisme avec signes de 
gravite n’est plus la quinine : c’est desormais I’artesunate 
injectable qui est recommande en premiere intention (Haut 
Conseil de sante publique, 2013) ; 

O un traitement antiretroviral doit etre propose 
a toute personne infectee par le VIH, quels que soient 
son taux de lymphocytes CD4+ et sa charge virale VIH 
(rapport du groupe d’experts, sous la direction 
du Pr Morlat, 2013). 

II taut par ailleurs connaitre : 

© les indications des traitements antiviraux hors VIH 
(oseltamivir pour la grippe, aciclovir ou valaciclovir pour les 
HSV-1 et HSV-2 ; ganciclovir ou valganciclovir pour le CMV) ; 

O les chimioprophylaxies qu’on peut proposer 
en vue d’un sejour en zone 3 de chloroquinoresistance 
(doxycycline, mefloquine, ou atovaquone-proguanil) ; 

© les grandes classes d’antifongiques indiques 
pour le traitement des mycoses invasives (azoles, 
echinocandines, et polyenes). 


Par ailleurs, certains antibiotiques ont une action antiparasitaire : 

- le cotrimoxazole est actif dans la toxoplasmose et I’isosporose ; 

- le metronidazole est actif sur les giardioses et amoeboses ; 

- le sulfadiazine, la clindamycine et les macrolides sont actifs 
dans la toxoplasmose. 

Les antiparasitaires d’usage courant sont detailles dans les 

tableaux 4 et 5. 
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PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES ANTI - 1 N FECTI EUX 



| Recommandations de traitement des principales parasitoses 

§ 

Parasitose I Premiere intention I Alternative 


Helminthoses 


Plathelminthes (vers plats) 

1 Taeniose a T. saginata 

1 Praziquantel 

1 Niclosamide 

1 Taeniose a T. solium 

1 Praziquantel 

1 Niclosamide (hors cysticercose) 

1 Bilharziose (schistosomose) 

1 Praziquantel 

1 Albendazole 

1 Echinococcose alveolaire 

1 Traitement chirurgical si possible 

1 Technique PAIR 

(ponction-aspiration-injection-reaspiration) 

1 Echinococcose hydatique 

1 Traitement chirurgical + albendazole 

1 Praziquantel 

1 Distomatose a Fasciola hepatica 

1 Tricladendazole 

1 Flubendazole 

1 Distomatose intestinale 

1 Praziquantel 


Nemathelminthes (vers ronds) 

1 Ascaridiose 

1 Albendazole 

1 Flubendazole 

1 Oxyurose 

1 Albendazole 

1 Flubendazole 

1 Anguillulose 

1 Ivermectine 

1 Albendazole 

1 Trichinose 

1 Albendazole 


1 Filariose a Loa loa 

1 Di-ethylcarbamazine (DEC), 
precedee d’ivermectine 
selon la microfilaremie 

1 Albendazole 

1 Onchocercose 

1 Ivermectine 

1 Doxycycline 

1 Filariose lymphatique 

1 Ivermectine 

1 Albendazole, DEC 

Protozooses 

1 Paludisme simple 

1 Derives a base d’artemisine 

1 Quinine, atovaquone-proguanil 

1 Paludisme grave (pernicieux) 

1 Artesunate 

1 Quinine 

1 Toxoplasmose immunodeprime 

1 Pyrimethamine + sulfadiazine 

1 Pyrimethamine + clindamycine 

1 Leishmaniose viscerale 

1 Amphotericine B liposomale 

1 Derives de I’antimoine 

1 Leishmaniose cutaneo-muqueuse 

1 Traitement local en fonction 

1 En cas d’echec du traitement local 


du nombre de lesions, de la taille 

ou atteinte etendue : derive de I’antimoine, 


et du statut immunitaire du patient : 
cryotherapie, derive de I’antimoine 
intralesionnel, paromomycine creme 

amphotericine B, fluconazole, pentamidine 

1 Trypanosomose africaine 

1 Selon le stade de la maladie et le parasite : 

- stade 1 : pentamidine ou suramine 

- stade 2 : eflornithine + nifurtimox 
ou melarsoprol 


1 Trypanosomose americaine 

1 Nifurtimox 

1 Benznidazole 

1 Amoebose tissulaire 

1 Metronidazole + tiliquinol 

1 Secnidazole ou tinidazole 

1 Giardiose 

1 Metronidazole 


1 Trichomonose 

1 Metronidazole 
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Antifongiques 


Molecules 


Pharmacocinetique 
et mode d’administration 


Spectre 


Polyenes 


Indications 


Effets 

secondaires 


Amphotericine B 


Amphotericine B 
liposomale 


I Pas d’absorption digestive 
I Bonne diffusion tissulaire 

I Perfusion lente (> 4 h) 
apres dose test de 1 mg 
(risque d’anaphylaxie) 

I I perfusion/j 


Tres large : 

I Levures : Candida sp., 
cryptocoque 
I Filamenteux : 

Aspergillus sp., mucorales 
I Champignons dimorphiques 
(histoplasmose, etc.) 


I Cryptococcose neuro- 
meningee en association 
avec la 5-FC 

I Candidoses systemiques 
I Mycoses exotiques 


I Insuffisance renale +++ 

I Tubulopathie avec fuite 
de potassium et magnesium 
I Fievre et frissons 
au moment de la perfusion 


I Idem : amphotericine B I Idem : amphotericine B 


I Alternative 

a I’amphotericine B en cas 
d’insuffisance renale 
(ou chez les patients 
a haut risque 
de nephrotoxicite) 

I Aspergillose invasive 
en cas d’intolerance 
au voriconazole 
I Mucormyose 
I Traitement empirique 
en cas de fievre persistante 
sous antibiotherapie a large 
spectre en cas 
de neutropenie prolongee 
I Leishmaniose viscerale 


I Mieux supporte 
que I’amphotericine B 


Azoles 


Fluconazole 


Itraconazole 


1 Absorption digestive : 90 % 

1 Bonne diffusion tissulaire 

1 Une dose par jour 

1 Resistance : 

Candida krusei, filamenteux 

1 Sensibilite diminuee : 
Candida glabrata 

1 Efficace sur : 

autres Candida, cryptocoque 

1 Candidose a espece 
sensible 

1 Cryptococcoses 
(en relais de I’AmB + 5-FC 
dans la cryptococcose 
neuromeningee, d’emblee 
dans les autres formes) 

1 Excellente tolerance 

1 Interactions 

medicamenteuses 

1 Flepatites cytolytiques 

1 En gelule : a prendre 

1 Levures : 

1 Prophylaxie 

1 Nombreuses interactions 

apres un repas riche 

Candida sp., cryptocoque, 

des infections fongiques 

medicamenteuses 

1 En solution buvable : 

1 Filamenteux : 

dans des indications 

1 Flepatite cytolytique 

a prendre a jeun 

Aspergillus sp. 

selectionnees 


1 Bonne diffusion 

1 Champignons 

de I’immunodeprime 


sauf neuromeningee 

dimorphiques 

1 Aspergillose 

bronchopulmonaire 

allergique 

1 Mycoses exotiques 
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PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES ANTI - 1 N FECTI EUX 


TABLEAU 6 

Antifongiques (suite) 

Molecules 

Pharmacocinetique 
et mode d’administration 

Spectre 

Indications 

Effets 

secondaires 

Azoles (suite) 

Voriconazole 

1 Voie orale et IV 

1 Dose de charge necessaire 

1 Bonne diffusion 

1 Aspergillus sp. 

1 Candida sp. 

1 Inactif sur les mucorales 

1 Traitement de reference 
de I’aspergillose invasive 

1 Candidoses invasives 

1 Fusariose 

1 Troubles visuels 

1 Hepatites cytolytiques 

1 Photosensibilisation 
et risque de carcinome 
cutane si utilisation 
au long cours 

1 Interet d’un monitoring 
des taux plasmatiques 

Posaconazole 

1 Voie orale exclusive 

1 Absorption difficile : 
necessite la prise 
d’un repas gras 

1 Spectre proche 
du voriconazole, mais elargi 
a certaines mucorales 

1 Prophylaxie des infections 
fongiques au cours 
des leucemies aigues 
myeloblastiques en aplasie 
et apres allogreffe 
de cellules souches 
hem atopo'i et i q u es 
compliquee de GVFI 

1 Bien tolere 

Echinocandines 

Caspofungine 

1 Voie IV exclusive 

1 Pas de diffusion 

dans les urines ni le cerveau 

1 Necessite une dose 
de charge 

1 Aspergillus sp. 

1 Candida sp. 

1 Inactif sur cryptocoque 
et mucorales 

1 Traitement empirique 
chez le neutropenique febrile 

1 Candidose systemique 

1 Aspergillose 
en cas d’intolerance 

au voriconazole et L-AmB 

1 Excellente tolerance 

1 Interaction 

medicamenteuse avec 
tacrolimus et ciclosporine 

1 Posologies a adapter 
en cas d’insuffisance 
hepatocellulaire 

Micafungine 

1 Idem caspofungine sauf 
pour la dose de charge 
qui est ici inutile 

1 Idem caspofungine 

1 Candidose invasive 

1 Candidose oesophagienne 

1 Prevention des candidoses 
chez les patients 
neutropeniques 
et chez les patients greffes 
(organes solides, cellules 
souches hem atopoYet i q u es) 

1 Excellente tolerance 

1 Pas d’interaction 

medicamenteuse 

1 Restriction d’utilisation 
chez les patients ayant 
un sur-risque 
de cancer hepatique 

5-FC 

5-FC 

1 Absorption orale : 90 % 

1 Tres bonne diffusion 
y compris liquide 
cephalo-rachidien 

Levures : 

1 Candida sp. 

1 cryptocoques 

Touiours en association : 

1 Cryptococcose 
neuromeningee 

1 Endocardite candidosique 

1 Toxicite hematologique 

1 Cytolyse hepatique 

1 Necessite 

d’un monitoring 

des taux plasmatiques 


5-FC : 5-fluorocytosine ; AmB : amphotericine B ; GVH pour graft versus host disease : maladie du greffon contre I'hote ; L-Amb : amphotericine B liposomale. 
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Antifongiques a usage systemique 


Mecanismes d’action (fig. 3) : il existe 4 classes principales d’anti- 
fongiques a usage systemique : 

- les polyenes (amphotericine B desoxycholate [AmB], amphote- 
ricine B liposomale [L-AmB], nystatine) qui inhibent la synthese 
de la membrane fongique en se fixant sur 1’ergosterol, principal 
composant de cette membrane ; 

- les azoles (fluconazole, itraconazole, voriconazole, posacona- 
zole) qui inhibent la synthese de I’ergosterol ; 

- la 5-fluorocytosine (5-FC) qui est un inhibiteur de la synthese 
d’ADN et d’ARN fongiques ; 

- les echinocandines (caspofungine, micafungine et anidulafun- 
gine) qui inhibent la synthese des 3(1 ,3)-D-glucane, constituent 
de la paroi fongique de la plupart des champignons (absent 
chez les cryptocoques). 

Pharmacocinetique, spectre, indications et effets secondaires : ils sont 
exposes dans le tableau 6. • 


Polyenes 5 fluoro-cytosine (5-FC) Azoles 


Inhibition de la synthese Inhibition de la synthese Inhibition de la synthese 

de la membrane de I'ADN et I'ARN de I'ergosterol (membranes 

fongique fongiques fongiques et mitochondries) 




Echinocandines 

Inhibition de 
la synthese de 
la paroi fongique 


FIGURE 3 


Modes d’action des antifongiques. 


S. Patrat-Delon declare avoir participe a des interventions ponctuelles pour Viiv-Healthcare. M. Revest declare avoir participe a des interventions ponctuelles pour Astellas, et Novartis. 

R Tattevin declare avoir participe a des interventions ponctuelles pour Astellas, Astra-Zeneca, Aventis, Bristol-Myers Squibb, Galderma, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, MSD, Novartis, 
Pfizer, the Medicines Company, et ViiV-Healthcare. II declare avoir ete pris en charge (transport, hotel, repas), a I’occasion de deplacement pour congres, par Astellas, Astra-Zeneca, 
Aventis, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, MSD, Novartis, Pfizer, et ViiV-Healthcare. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


En pleine epidemie de grippe, vous recevez en consultation une patiente 
qui travaille dans un service hospitalier qui accueille des enfants immunodeprimes. 
Elle avait refuse la vaccination anti-grippale et a une symptomatologie de grippe 
depuis 24 h. Elle souhaiterait benef icier d’un traitement qui lui permettrait 
de ne pas s’absenter de son service, car ily a deja beaucoup de personnel absent 


Que pouvez-vous lui proposer ? 

C De se faire vacciner en urgence 
G De debuter en urgence I’oseltamivir 
qui lui permettra de retourner au travail 
des le lendemain 
0 Un arret de travail 
O Les propositions 1 et 2 
© Les propositions 1 et 3 

Vis-a-vis des enfants dont elle s’est 
occupee dans la journee, dont plusieurs 
sont tres immunodeprimes (leucemies 
aigues, greffes de cellules souches 
hematopoietiques), quelle est votre 
prescription ? (Reponse ouverte etcourte) 

Quel est le traitement antiparasitaire 
de reference de I’acces palustre avec 

SigneS de gravite ? (Reponse ouverte et courte) 


Quel est le traitement antifongique de 
reference de I’aspergillose invasive ? 

(Reponse ouverte et courte) 

Vous etes le medecin traitant 
d’un patient qui vient de beneficier 
d’une greffe renale, avec des suites 
simples. II est retourne a son domicile 
et vous consulte pour un renouvellement 
d’ordonnance. Le valganciclovir 
a ete introduit au decours de sa greffe, 
a titre preventif. 

Quelle maladie ce traitement 

previent-il ? (Reponse ouverte et courte) 

Quelle est la principale toxicite 
que vous devez surveiller ? 

(Reponse ouverte et courte) 


Quels traitements peuvent etre 
proposes comme prophylaxie 
du paludisme en prevision d’un sejour 
en zone 3 de chloroquino-resistance ? 

O Doxycycline 

0 Une combinaison a base 

d’arthemether 

0 Hydroxychloroquine-proguanil 
O Mefloquine 
0 Atovaquone-proguanil 

Quels traitements peuvent etre 
proposes comme prophylaxie 
du paludisme a un enfant de 6 ans 
en prevision d’un sejour en zone 3 
de chloroquino-resistance ? 

O Doxycycline 

0 Une combinaison a base 

d’arthemether 

0 Hydroxychloroquine-proguanil 
O Mefloquine 
0 Atovaquone-proguanil 

Retrouvez toutes les reponses sur 

www.etudiants.larevuedupraticien.fr 
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